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ヌードマウスの系においても nutlin-3 単剤、5-FU との併用で腫瘍増殖を抑制した。MDM2
阻害は野生型 p53遺伝子を有する胃癌に対する有望な治療薬になり得ると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Murine double minute 2 (MDM2) is a negative regulator of p53. 
An MDM2 inhibitor, nutlin-3, stabilized p53 and induced apoptosis in the gastric cell 
lines with wild-type p53. An in vivo antitumor effect of nutlin-3 alone and its additive 
augmentation by 5-fluorouracil were confirmed in MKN-45 xenograft tumor model. 
Nutlin-3 showed potent antitumor activity against human gastric cancer cells with 
wild-type p53 and shows promise as a single agent and in combination with 
conventional anticancer drugs. 
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(1) 本研究では，胃癌を対象として Nutlin-3 
による新たな治療法を開発するため，in vitro 




それら細胞株における in vitro での抗腫瘍
効果とその特異性を検証する。また，胃癌細
胞株を用いた担癌動物モデルを作成後，



















(2) p53野生株 4種類（MKN-45, NUGC-4, 




(3) 同様に，10μM nutlin-3との共培養 0, 4, 
8, 24時間後における，p53シグナル下流蛋白
（p21, Noxa, Cleaved PARP）の発現レベル
について，Western blotting法にて解析した。 
(4) また，上記のp53野生株3種類（MKN-45, 
NUGC-4, SNU-1）及び p53変異株 1種類
（NUGC-3）を 10μM nutlin-3と共培養し，
cell cycle arrestや apoptosisの誘導について，
Flow cytometryにて解析した。 
(5) 更に，上記の p53野生株 4種類を













nutlin-3 40mg/kg投与群, 5-FU 40mg/kg投


































































比し，10μM nutlin-3投与群では有意に cell 
cycle arrest 及び apoptosis の誘導が認めら
れた（図４，図５）。一方，ヒト胃癌細胞 p53
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